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@ ^invention a pour objet des composes heterocycliques doues d'activite anticonvulsivante de fonmule 
generate (1) 
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dans laqueiie 

Y est choisi parmi -O-. -S- et 



R4 
-N-, 

^ R4 etant Houun alkyle, acyle ou benzyle eventuellernent substitues ; 

^ Z est choisi parmi les groupes -CO-N(Re)- ( -NH-CO-CH=CH- et-N(Re)-CO- t Rq etant H ou alkyle ; 

R1 est un alkyle en C t -C* ; R2 est un alkyle en Ci-C 4 ou un halogene ; R 3 represents un groups alkyle, 
g alkoxy ou hyoYoxyalkyle en C r C 4 eventuellement substitues, ou alkanoyle en C2-C7. 
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La presente invention se rapporte de maniere generate a de nouveaux derives heterocycliques doues 
d*activite anticonvulsivante, un procede de preparation ainsi qu'a des compositions therapeutiques las conte- 
nant 

On dispose d'un nombre relativement faible d'agents ayant une activite anticonvulsivante. Parmi ceux-ci 
un grand nombre presentent des inconvenients lies a des phenomenes d'echappement therapeutiques, des 
effets secondaires genants tels que diminution de la vigilance, somnolence, „ ou des effets toxiques, en par- 
ticulier hepatotoxiques. 

Le but de la presente invention est de fournir de nouveaux composes ayant des proprietes anticonvutsi- 
vantes, et exempts des inconvenients de Tart anterieur. 

La presente invention a ainsi pour objet des composes heterocycliques de fbrmute generale 




I 



dans laquelle 

Y est choisi parmi -O-, -S- et 

R4 
I 

R4 etant choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en 0,-C*, benzyl e, halogenobenzyle, acyle en 
C2-C7 et un groupe alkyle en d-C 4 substitue par un groupe alkanoyl(C r C7)oxy, dfalkyKCi-C^amino. alkoxy 
en GfC^ phenoxy, ou halogenophenoxy, 

Z est choisi parmi les groupes -CO-r^R©)-, -NH-CO-CH=CH- et-N(R e )-CO> dans lesquels R e est choisi panni 
un atome d'hydrogene et un groupe alkyle en 0,-04, 
R t est un groupe alkyle en Cj-C*, 

R z est choisi parmi un groupe alkyle en 0,-0^ et un atome d'halogene, 

Ra est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Cj-C* alkoxy en C^C^ hydroxy alkyle en 0,-04, 
halogenoalkyle en Ct-C*. alkanoyle en C2-C7 et un groupe -CHR 10 OR S dans lequel R fi est choisi parmi un 
groupe alkyle en C,-C 4 , un groupe phenyfe non substitue ou substitu6 par un ou pfusieurs subsb'tuants chotsis 
parmi un atome d 'halogens, un groupe alkyle en Ci-C*. alkoxy en 0,-04 et farifluorom6thyle; et un groupe COR 7 , 
R r etant choisi parmi un groupe alkyle en 0,-0*. ph6nyle, et un groupe 




Ra et Rg etant choisis parmi un atome d'hydrogene et un groupe alkyle en 0,-04, 

et R 10 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en 0,-04, sous reserve que R3 ne represente pas 
un atome d'hydrogene ou un groupe triftuoromethyle, afkyle, alkoxy ou hydraxyafkyle en C^-C 4 lorsque Y est 
O. 

Les composes de formufe (I) comprennent notamment les composes dans lesquels I'heterocycle est un 
pyrazole c'est-a-dire Y represente le groupe -NR4-, dans lequel R4 est de preference choisi parmi un atome 
d'hydrogene, le groupe methyle, acetyle et methoxyethyle. 

D'autres composes de fbrmute I sont ceux dans lesquels I'heterocycle est un tsoxazole (Y est O), et parmi 
ceux-ci on prefers ceux dans lesquels R3 represente un groupe halogenoalkyle ou acetyle. 

Les composes de formide I que I'on prefere sont egatement ceux dans lesquels R, represente le groupe 
methyle, R 2 represente un atome de chlore, le groupe methyle ou tsopropyle, R3 represente le groupe methyle 
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ou methoxy loreque rheterocycle est un pyrazole et le groups -CH2OR5 dans lequel R5 est un groupe methyle, 
phenyl e ou phenyl e substitue par un atome d'halogene teJ que fluor ou brome, un groupe trifluoromethyle ou 
deux groupes methoxy, loreque I'heterocycle estun isoxazole. 

Plus particulierement parmi les composes preferes selon rinvention, on peut citer : 
5 - le (chloro-2 methyi-6 phenylcarbamoyl)-3 ac6tyl-1 methyl-5 pyrazole, 

- le N-(dimethyl-1,5 pyrazolyl-3) dfmethyl-2,6 benzamide 

- le (dimethyJ-2,6 phenyIcarbamoyf)-3 dimethyl-1,5 pyrazole, 

- le (chloro-2 methyl-6 phenylcarbamoyl)-3 dimethyl-1 ,5 pyrazole, 

~ le (dimethyl-2,6 phenyicarbamoyl)-3 methyl-1 methoxy-5 pyrazole, et 
10 - le (dfmethyl-2,6 phenylcarbamoyl>-3 fluoromethyl-5 isoxazole. 

Ces composes portent respectivement tes numeros 2, 3, 4, 5, 15 et 31 dans les tableaux. 
La presente invention a egalement pourobjet un precede de preparation des composes de formule gene- 
rale I, caracterise en ce que Con fait reagir un compose de formule generate 
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25 dans laquelle R, et R 2 ont les memes significations que dans la formule I et A re presente un groupe-COOH, 
-COCI ou -NfRJH dans lequel R 6 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C r C 4 , avec un 
compose de formule generate 



30 




III 



35 dans laquelle Y et R 3 ont les mdmes significations que dans la formule I et B represente un groupe -COOH, 
COCI, -CH=CH-COOH, -CH=CH-COCI ou -N(Re)H, R fl etant H ou un alkyle en Ct-C 4 . En particuller, 
a) quand Z represente les groupes -N(Re)-CO- t ou -NH-CO-CH=CH-, R 6 etant tel que defint dans la formule 
generate I, on condense une amine de formule generate II dans laquelle A represente le groupe -NR 6 H avec 
un acide ou un chlomre d'acide de formule generate III dans laquelle B represente un groupe -COOH, -COCI, 
40 -CH=CH-COOH ou -CH=CH-COCI. 

Quand on utilise un acide de formule generate III, on effectue la reaction en presence de dlcycJohexylcar- 
bodiimide (DCC) ou carbonyldiimidazofe (CDI) dans un solvant qui peut etre le dimethylforma-mide (DMF) ou 
le tetrahydrofuranne (THF) a une temperature de 10 a25°C. 

Dans le cas ou Ton utilise un chlorure d'acide (III), on realise la condensation en presence d'un capteur 
45 de proton tel que la triethytamine ou le carbonate de potassium a une temperature de 20 a 120°C dans un sol- 
vant neutre tel que le toluene, I'acetone, etc. 

Les acides de formule generate Ml (Y = -NFV) sont connus de la litterature. 
II s'agit en particutier des acides : 

- methyl-1 methoxy-5 pyrazole carboxylique-3 
50 - (dimethyl-1,5 pyrazoJyl)-3 acrylique 

- dimethyl-1,5 pyrazole carboxylique-3 

- methyl-5 pyrazole carboxylique-3 

Les amines de formule generale II sont toutes des produits disponibles dans le commerce ou decrits dans 
la litterature. 

55 b) Quand Z represente le groupe -CO-NH-, on condense un compose de formule generale II dans laquelle A 
represente -COOH ou -COCI avec un compose de formule generate III dans laquelle B represente -NH 2 . Cette 
reaction est effectuee de la mime maniere que celle sous a) ci-dessus. Les acides et chlorures d'acide de for- 
mule II et les amines de formule ill sont disponibles dans le commerce ou decrits dans la litterature. 
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c) Les composes de formuie I dans taquetle R4. represente un groupe benzyle, eventueltement substitue, acyie, 
ou alkyle substitue par alkanoyloxy, dialkylamino, afkoxy ou phenoxy sont prepares en faisant reagir sur un 
compose de formula 1 dans taquetle represente un a tome d'hydrogene, un compose de formula R^X, R« etant 
tel que defini precedemment et X representant un atome d'halogene. 

d) Les composes de formuie Ml telle que definie precedemment dans laquelle rheterocyde est un isoxazole 
(Y representant -O-) et R3 represente le groupe CHR^ORs, Rs et R 10 etant teJs que definls precedemment et 
B represente le groupe -COOH peuvent etre prepares 

- sett en faisant reagir un compose de formuie 

CH=C-CH-OR 5 V 
is Rs et R 10 etant tels que deftnis precedemment avec un compose de formuie 

NOH 



10 



25 
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35 



45 



60 



65 



Cl-C-COOR 1:L VI 
R« representant un groupe methyl e ou ethyle pour obtenir un compose de formuie 

Nl O 

VII 



R lx OOC 




Rs, R 10 etR 11 etant tels que definls precedemment, 
- soit en faisant reagir un compose de formuie 



CH-C-CH-X VIII 

R 10 etant tel que defini precedemment et X representant un atome de chlore ou de brome avec un compose 
40 de formuie 

NOH 

H 

Cl-C-COOR 1:L IX 



R 1t etant tel que defini precedemment pour obtenir un compose de formuie 

N - O 

J 

R 10 



R^OOC 




X etant tel que defini ci-dessus. 

que Ton fait reagir ensuite avec un alcoolate de formuie R 5 0-Na, Rs etant tel que defini precedemment pour 
obtenir un compose de formuie X telle que definie ct-dessus, puis en hydrolysant Tester de formuie X pour obte- 
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nir I'acide correspondant de formula III. 

Certains composes de I'invention possedent un ou plusieurs carbones assymetriques. Les isomeres optt- 
ques correspondents font aussi partie de (Invention. 

Les exemples suivante illustrent la preparation des composes de formule I. 

5 

EXEMPLE 1 

Preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbamoy1)-3 dimethyl-1 ,5-pyrazole (compose n° 4) 
w a) preparation de Tester ethytique de I'acide (dimethyl-1 ,5) pyrazole carboxylique-3 

Dans un ballon de 250 ml, on dilue 16,3 g (103,2 mmoles) de CH3-CO-CH2-CO-CO-O-C2H5. On ajoute 
goutte a goutte 5,5 ml (103,2 mmoles) de methylhydrazine et on chauffe au reflux pendant 2 heures. On laisse 
refroidir et on evapore le solvant. On obtient les deux isomeres du titre en separant le melange obtenu par die- 
ts filiation fraction nee. 

On obtient : 

. fester ethytique de I'acide (dimethyl-1 .5) pyrazole carboxylique-3 : 9,85 g (rendement 56,9%). Eb : 92- 
96°C/0,17 mmHg. 

20 b) preparation de I'acide dimethyl-1, 5 pyrazole carboxylique-3 

A 9,8 g (58,3 mmoles) de Tester ethylique de i'acide dimethyl -1,5 pyrazole carboxylique-3 on ajoute 50 ml 
d'ethanol et 2,3 g (58,3 mmoles) de soude addttionnes de 19,5 ml d'eau. On obtient 6,15 g d'acide dimethyl-1 ,5 
pyrazole carboxylique-3 sous forme de cristaux blancs (rendement : 75,4%). Pf = 175°C. 

25 

c) preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 dimethyl-1 1 5 pyrazole 

A 1 8,4 g (131 ,4 mmoles) du compose obtenu precedemment, on ajoute 1 1 ,3 ml (1 31 ,4 mmoles) de chlorure 
de thionyte dans 1 I de toluene puis 15,9 g (131,4 mmoles) de dimethyl-2,6 aniline, 18 ml (131,4 mmoles) de 
30 triethylamine dans 750 ml de toluene. On obtient 27,65 g du produit du titre sous forme de cristaux ocres. 
Rendement : 86,6% 
Pf=155°C 

EXEMPLE 2 

35 

Preparation du (dimethyl-2,6 ph6nylcarbamoyf)-3 methyl-5 pyrazole (compose n° i) 
(D.E. Butler et HA Dewald JOC 1975, 40(9), 1353)) 

Dans un ballon de 100 ml surmonte d'un refrigerant muni d'une garde a CaCI 2 . on introduit 5,8 g (40 mmo- 
les) de chlorhydrate de pyridine et 2,4 g (10 mmoles) du compose n° 4 obtenu a Pexemple precedent On 
40 chauffe a 220°C pendant 12 heures. On laisse refroidir, dilue a la saumure, extrait a Tacetate d'ethyte et seche 
sur MgS0 4 anhydre. Apres evaporation du solvant, purification par flash-chromatographie et recristallisation 
dans CH 2 Ci 2 . on obtient 0,4 g du produit du titre sous forme de cristaux de couleur beige. 

Rendement = 21,2% 

PM198-C. 

45 Le compose du titre peut egalement Stre obtenu en procedant de la maniere suivante : 

A 4 g (30 mmoles) d'acide methyl-5 pyrazole carboxylique-3, on ajoute 7,1 g (60 mmoles) de chlorure de 
thfonyle, 150 ml de toluene et quel quesgouttes de DMF. Au produit obtenu, on ajoute alors 7,7 g de dimethyl-2,6 
aniline (60 mmoles), 200 ml de toluene et encore quelques gouttes de DMF. On obtient 2,60 g du produit du 
titre sous forme de cristaux ocres. 
50 Rendement : 37,8% 

Pf=190°C. 

EXEMPLE 3 

55 Preparation du (dimethyl-2,6 phenytcarbamoyl)-3 methyl-1 methoxy 5 pyrazole (compose n° 15) 

(d'apres S. Sugulra; S. Ohno; O. Ohtari; K. Iratni; T. Kltamikado; H. Asai; K. Kato; J. Med. Chem. 1977. 20 p. 
80) 



5 



BP 0 459 887 A1 



a) preparation de fester etrtylique de J'acide m6thyl-1 m6thoxy-5 pyrazole carboxyiique-3 

Dans un ballon de 1 litre, on introduit 31 g (182 mmoles) d'eater ethyl ique de I'acide methyl-1-hydroxy^5 
pyra2ote-carboxylique-3, 22,9 g {182 mmoles) de sulfate de dimethyie. 12,5 g (91 mmoles) de K 2 C0 3 et 500 
5 ml d*acetone. On chauffe au reflux pendant 5 heures. 

On laisse refroidtr, ffltre le precipite obtenu, evapore le solvant reprend le residu dans de I'acetone et Mitre 
le precipite obtenu. On obtient 12 g de cristaux blancs (Pf : 78°C). Le ffltrat contient encore 19 g de prodult 
impur (Rendement : 90%). 

10 b) preparation de I'acide methyl-1 methoxy-5 pyrazole carboxylrque-3 

A 12 g (65,2 mmoles) de Tester obtenu precedemment, on ajoute 100 ml d'ethanol et 2,6 g (62,5 mmoles) 
de soude dans 50 ml d'eau. On laisse une nuit a temperature ambiante. On obtient 9 g d'acfde. 
Rendement : 88,5% 
15 Pf = 194°C. 

c) preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 methyl-1 methoxy-5 pyrazole 

A 9 g (57.6 mmoles) du produit obtenu precedemment, on ajoute 200 ml de toluene et 6,86 g (57,6 mmoles) 
20 de chlorure de thionyle. On chauffe au reflux pendant 6 heures. On obtient 10,5 g de chtorure d'acfde (Pf = 
76°C). 

On ajoute au chlorure d'acide obtenu 7,28 g (60,1 mmoles) de dimethylaniline, 6,07 g (60,1 mmoles) de 
triethytamine et 200 g de toluene. On obtient 1 1 g du produit du titre sous forme de cristaux blancs. 

Rendement : 73,7% / 
25 Pf=144°C. 

EXEMPLE 4 



Preparation du dimethyl-2,6 phenyl carbamoyl)-3 benzyl-1 methyl-5 pyrazole (compose n° 14) 
30 Le produit est prepare comma decrit par G. Tarrago et A Ramdari (J. Hetero Chem. 17, 137 (1980). 

Dans un ballon de 100 ml surmonte d'une colonne refrig6rante munie d'une garde a CaCI 2 , on introduit 1 
g (4,4 mmoles) du compose n° 1 obtenu a I'exemple n° 2. On ajoute 30 ml de DMF, 7,50 mg (4,4 mmoles) de 
bromure de benzyfe et 2,1 g (13 mmoles) d'iodure de potassium. On chauffe pendant 1 h a 100°C. Apres eva- 
poration du solvant, on reprend le residu obtenu dans du chloroforms. On lave fa phase organique avec une 
35 solution de thiosulfate de sodium puis avec de I'eau et on seche sur Na 2 SO*. 

Apres evaporation du solvant et purification par fiasb-chromatograhie. on obtient 0,2 g du produit du titre 
sous forme de cristaux blancs. 

Rendement: 14,3% 

Pf=147°C 

-« 

EXEMPLE 5 

Preparation du (dimethyl-2,6 phenyicarbamoyl)-3 methoxymethyl-5 isoxazole (compose n° 21) 

45 a) preparation de Tester ethyl ique de I'acide methoxymethyl-5 isoxazole carboxylique-3 

9 g (0,128 mole) d'ether methoxypropargytique prepare selon LA. CABE, D.R. BENEDICT, T.A BIANCHI 
(Synthesis, 428, 1979) sont dBues dans 100 ml de chlorofbrme. 69 g de K 2 C0 3 (0,5 mole) sont ajoutes a tem- 
perature ambiante et le melange obtenu agite mecaniquement a cette temperature. 
50 1 9,5 g (0,1 29 mole) de chlorooximidoacetate d'ethyle sont ensulte ajoutes goutte a goutte (J. ORG. CHEM., 

48(3), 371. 1983). 

La reaction achevee, le milieu reactionnel est rince avec 50 ml de CHCI 3 et agite pendant 48 heures. Le 
K2CQ3 estfiltre, le chloroforme evapore etle produit purifie par distillation. On obtient 13 g de produit pur. 
Rendement : 59% 
55 Efiao = 168-172°C 
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b) preparation de I'acide methoxymethyl-5 isoxazole carboxylique-3 

13 g (0,075 mole) du produit obtenu a I'etape precedente sont mis en suspension dans 40 ml d'eau. Le 
melange est refroidi dans un bain de glace. 12 ml de soude a 30% (0,120 mole) sont alors ajoutes. On laisse 
revenir a temperature ambiante et on agite pendant 1 heure. On refroidit a nouveau le milieu reactionnel et on 
ajoute 12 ml d'HCi a 37%. On evapore Teau, reprend le residu par de Tacetone. filtre, seche sur MgS0 4 et eva- 
pore le soivant. 

c) preparation du (dimethyl-2.6 phenylcarbamoyl)-3 methoxymethyl-5 isoxazole 

On precede comma decritdans J. MED. CHEM., 30(11), 2008-2012. 

4,3 g de 2,6 dimethylaniline (0,036 mole) sont diiues dans 100 ml de THF et refroidis dans un bain d'eau 
et de glace. On ajoute 4,2 ml de POCl 3 (0.045 mole), puis 7 g (0,045 mole) du produit obtenu a I'etape prece- 
dente. On laisse le melange en contact pendant 1/2 heure. On ajoute lentement 9 ml de triethylamine dans 50 
ml de THF. On laisse revenir lentement a temperature ambiante eton agite pendant 1 nuit. 

On extrait a I'acetate d'ethyte, lave avec de I'eau saturee en NaCI jusqu'a pH neutre, seche sur MgS0 4 et 
evapore le soivant Le produit brut obtenu est purifie sur une colonne de silice (eluant CH2CI2). On obtient 4,3 
g du produit du b'tre. 

Rendement : 46%. 

EXEMPLE 6 

Preparation du (dimethyl-2.6 phenylcarbamoyl)~3 (dimethoxy-2,6 phenoxymethyl)-5 isoxazole (compose 
n°25) 

a) preparation de Tester methylique de I'acide (dimethoxy-2.6 phenoxymethyl)-5 isoxazole carbaxyliquB-3 

On chauffe au reflux pendant 6 heures 5.1 g (0,023 mole) d'ester methylique de I'acide bromomethyl-5 
isoxazole carboxyiique-3, 3,6 g de dimethoxy-2,6 phenol (0.O23 mole) et 5 g de K 2 C0 3 (0,036 mole) dans 150 
ml d'acetone. 

On fStre le K 2 C0 3 rince avec de l'ac6tone et evapore le soivant. 
On obtient 6,2 g de produit pur (rendement : 100%). 

b) preparation de I'acide (dimethoxy-2,6 ph6noxymethyl)-5 isoxazole carboxylique-3 

On dissout 6,7 g de fester obtenu a I'etape precedente dans 200 ml de methanol. On ajoute 1,5g de soude 
(0,0375 mole) dans 20 ml d'eau et on agite a temperature ambiante jusqu'a disparition de toute trace de Tester. 
On evapore ensuite le soivant On dissout te sel de sodium dans de I'eau, acidifie a froid jusqu'a pH2 pourobte- 
nirla precipitation de I'acide. On filtre et seche sur P 2 0 6 . On obtient ainsi 6,5 g de produit du titre. 

Rendement: 100%. 

c) Preparation du (dimethyl-2.6 phenylcarbamoyl)-3 (dimethoxy-2,6 phenoxym6thyl)-5 isoxazole 

On dilue dans 150 ml de THF, 6,5 g du produit obtenu a Tetape precedente et 2,9 g de dimethyf-2,6 aniline 
(0,023 mole) eton refroidit a 0°C. 

On ajoute 2,8 ml de POd 3 (0,030 mole). On laisse en contact pendant 1/2 heure. On ajoute ensuite len- 
tement 7 ml de triethylamine (0,070 mole) dans 50 ml de THF. On laisse en contact pendant 12 heures, filtre 
sur verre fritte et evapore le soivant 

On purifie le produit brut obtenu sur une colonne de silice (eluant : CH2CI2). 

On obtient 4,6 g de produit 

Rendement : 50%. 

EXEMPLE 7 



Preparation du dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 acetoxymethyl-5 isoxazole (compose n° 27) 
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a) preparation de Tester methylique de i'acide hydroxymethyl-5 isoxazole carboxylique-3 

60 g de chlorooximidoacetate de methyle (0,436 mole) ditue dans 100 ml de chloroforms sont ajoutes tres 
lentement a une solution composee de 30 g d'alcool propargyltque (0,535 mole) et 180 g de K 2 C0 3 (1,3 mole) 
5 dans 500 ml de chloroforme. 

L'addftion s'accompagne rfun echauffement produfsant un reflux du chloroforme. 
Apres retour a la temperature ambiante, le melange est agite pendant 6 heures. 

Une chromatographie sur couche mince (eluant: CH 2 CI 2 /MeOH : 98/2) montre un taux de conversion de 
100%. 

10 Le melange reactionnel est filtre sur verre fritte, le residu rlnc6 au chloroforme et le solvent evapore sous 

presslon reduite. 

On obtlent le produttdu titre brut avec une purete d'environ 100%. 

b) preparation de I'acide hydroxymethyl-5 isoxazole carboxylique-3 

15 

38 g du produit obtenu a I'etape precedente (0,242 mole) sont mis en suspension dans 50 ml d'eau distillee. 
Apres refroidissement sur bain de glace, 10 g de soude (0,25 mole) dans 50 ml d'eau distillee sont ajoutes 
goutte a goutte. 

Le melange reactionnel est agite a 0°C pendant 1 heure, puis pendant 1 heure a temperature ambiante. 
20 On refroidit a 0°C, neutralise la soude en exces par de I'HCI dilue et acidifie jusqu'a pH2. 

On evapore I'eau, reprend par de Pacetane, filtre le NaCI insoluble, seche surMgSO* et evapore le solvant. 

c) preparation de I'acide acetoxymethyl-5 isoxazole carboxylique-3 

25 25 g du produit obtenu a I'etape precedente (0,16 mole) sont mis en suspension dans un melange compose 

de 125 ml d'anhydride acetique et 25 ml d'acide acetique pur. 

5 gouttes d , H 2 S0 4 sont ajoutes, et apres dissolution totale des matieres premieres, on chauffe le melange 
reactionnel pendant 1 heure a 60°C. 

Une chromatographie sur couche mince (eluant: CH 2 C1 2 /MeOH : 80/20) montre qu'a ce stade, la reaction 
30 est totale. 

L'acide acetique et ('anhydride acetique sont elimines par distillation sous pression reduite. 
On obtient 29 g du produit du titre. 
Rendement : 98% 
Pf=84°C. 

35 

d) preparation du (dimethyt-2.6 phenylcarbamoyl)-3 acetoxymethyl-5 isoxazole 

20 g de dimethyK-2,6 aniline (0,16 mole) sont dilues dans 200 ml de THF anhydre et refroidis a 0°C sur un 
bain de glace. 

40 18,5 ml de POCI 3 (0,20 mole) sont ajoutes lentement puis 29 g du compose obtenu a I'etape precedente 

(0,16 mole) dilues dans 150 ml de THF sec. 

50 rrd de triethylamine dilues dans 50 ml de THF sec sontensuite additionnes tres lentement 

Le melange est agite progressivement a temperature ambiante pendant 12 heures. 

Le chlorhydrate de triethylamine est filtre et le melange reactionnel lave par de I'acetone. 
45 Apres evaporation des servants, le produit brut obtenu est purifle sur colon ne de silice (eluant CH2CI2). 

On obtient 46 g du produit du titre. 

Rendement : 100%. 

EXEMPLE 8 

50 

Preparation du (dimethyt-2,6 phenylcarbamoyl)-3 t-butyryloxym6thyl-5 isoxazole (compose n° 28) 

a) preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 hydroxymethyl-5 isoxazole 
(d'apres J. Med. Chem. , 32(8), 1868, 1989) 

55 

14 g du compose obtenu a I'exemple precedent (0,0486 mole) sont dissous dans 50 ml de methanol et 
refroidis a 5°C sur un bain d'eau et de glace. 

4,5 ml cTammoniaque a 28% sont ajoutes et le melange agite a temperature ambiante pendant 12 heures. 
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Apres Evaporation du solvent, le produit bait est purifie sur colonne de silice (6luant : gradient CHjCIj- 
CH 2 a 2 /MeOH : 97/3). 

On obtient 9 g du produrt du titre pur. 

Rendement : 76% 
5 Pf = 100°C. 

b) preparation du (dimethyi-2,6 pheny!carbamoyl)-3 t-butyryloxymethyl-5 isoxazole 

On dissout 5 g (0,020 mole) du produit obtenu a I'etape precedente dans 150 ml de THF et on refroidit 
dans un bain de glace et d'eau. 

On ajoute 7 ml de trie thy famine (0,070 mote) en une fois, puis goutte a goutte sous vive agitation 2,6 ml 
10 de chlorure de pivaloyle (0,020 mole) dans 50 ml de THF. On laisse revenlr a temperature ambiante, on agita 
pendant 12 heures, filtre sur verre fritte, evapore le solvant et purifie le produit brut obtenu sur une colonne de 
silice (eluant : acetone). 

On obtient 5,5 g de produit du titre. 

Rendement : 85%. 

15 Les composes de ces examples, ainst que d'autres composes de fonmule I sont rassembles dans le tableau 
II, plus loin. 

Les composes selon I'invention se sont reveles doues de proprietes interessantes sur le systeme nerveux 
central, en particulierde proprietes anticonvulsivantes susceptibles de les rendre utiles dans le traitement de 
I'epilepsie ou comme complement de la therapeutique anticomitiale, de proprietes de protection cerebrale et 
20 d'augmentation de la memoire. 

Ainsi, I'invention comprend aussi les compositions therapeutiques con tenant a titre de principe actif les 
composes de formule generale I. 

On donnera oi-apres des resultats pharmacologiques ettoxtcologiques mettanten evidence fes proprietes 
des composes de formule I. 

25 

1 . Activite pharmacologique 

L'activite anticonvulsivante estmesuree par les tests a relectrochoc etau pentetrazole selon la technique 
de A. SWINYARD (ADD PROGRAM OF NINCDS BY H.J. KUPFERBERG. E.A SWINYARD AND G.D. GLAD- 

30 DING in advances in epileptology/Xllth Epilepsy International Symposium edited by M. DAM, L. GRAM and 
J.K. PENRYRAVEN press NEW-YORK 1961). Les composes sont toujours administres (au 1/1 Oe de la DL50) 
par injections IP a des souris SWISS CD1 (Charles River) d'un poids moyen de 20-25g. Tous les produits sont 
dissous dans une solution a 0,9% de chlorure de sodium ou mis en suspension dans une solution de carboxy- 
methyl-cellulose ou de tween a 1 %. 

35 Test a relectrochoc. Des lots de 10 souris (1 lot temoin et un lot traite) sont utilises pour chaque compose. 

Le lot traite recoit le produit a tester par voie intraperitoneale, d'une part 30mn avant relectrochoc et d'autre 
part 4 heures avant relectrochoc. Celui-ci est applique a Taide d'electrodes corneennes (50 milliamperes pen- 
dant 0,2 seconde). La protection estmesuree parte pourcentage d'animaux nepresentant pas d'extension des 
pattes posterieures. 

40 Crises au pentetrazole. On injecte par voie sous-cutanee a des lots de 10 souris (1 lot temoin et un lot 

traite) 70 mg/kg de pentetrazole d ratson de 0.2 ml/20g de poids corporel. Les produits a tester sont administres 
d*une part 30 mn avant le pentetrazole, d'autre part 4 heures avant le pentetrazole, par vole intraperitoneale. 
Les animaux sont observes pendant 30 mn. On note le nombre de crises cloniques d'une duree superieure ou 
egaJe a 5 secondes et le pourcentage des animaux proteges centre les crises cloniques. 

45 Les resultats sont consignes dans le tableau ci-dessous. 

2. Activite protectrice cerebrale 

Cinq souris (20 a 25g) recoivent une administration par voie intraperitoneale de produit ou de liqulde-vehi- 
50 cute 30 min avant d'dtre placees dans une enceinte close, ou la press ton atmospherique est dimtnuee de 21 0 
mm Hg. La duree de survie (en secondes) est mesuree depuis ('induction de Thypoxie jusqu'a la disparition 
des mouvements respiratoires. 

3. Determination de la dose lethale SO 

55 

La toxlcite est mesuree par la technique de MILLER et TA INTER par voie intraperitoneale. Les resultats 
sont consignes dans le tableau I ci-dessous. 
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TABLEAU I 



% protection pour 



Electrochoc Pentetrazole hypoxie 
30 min. 4h 30 inn. 4h induite par 

1' altitude 
augmentation 
temps de 
survie en % 
par rapport 
au t&moin 



2 


350 


1O0 


0 


80 


0 




3 


1000 


100 


0 


50 


0 




4 


150 


100 


0 


30 


10 


60 


5 


500 


100 


10 


40 


10 




7 


400 


70 


0 


30 


0 




15 


400 


10 


0 


0 


10 


21 


29 


2000 


70 


0 


10 


10 




31 


375 


100 


0 


0 


0 




41 


350 


100 


0 


50 


0 





Les compositions therapeutiques selon I' invention peuvent etre administrees par vole orale, parenteral 
ou endorectale. 

Elles peuvent etre sous la forme de comprimes. dragees, gelules, solutions ou suspensions injectables et 
suppositoires. 

La quantite de principe actif administree depend evidemment du patient qui est traite, de la vole d'admi- 
nistration et de la severite de la maladie. 

Cependant, la posologie quotidienne sera de rordre de 10 a 300 mg. 
La dose unitaire peut etre de 10 a 100 mg. 



Composes DL . 50 

mg/kg 
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EXEMPLES DE FORMULATION 
1) Formula type comprint : 



Pour 5000 comprimes & 20 mg 

Compost de l f exemple 2 : lOOg 

Cellulose microcristalline : lOOOg 

Carboxymethyl cellulose sodique : 15g 

Stearate de magnesium : lOg 



Total * il25g 

- Melanger tous les constituents dans un melangeur Turbula* pendant 10min 

- Comprimer sur machine alternative, poids theorique : 225 mg. 

2) Formules type gelules : 



Pour 5000 gelules taille 1 dosees 


a 10 mg 


Compost de 1 ' exemple 2 : 


: 50g 


Amidon de mais : 


: 150g 


Lactose 


1250g 


PVP K30 


: 75g 


Talc 


: 30g 


Stearate de magnesium : 


lOg 



Total « 1565g 

Alcool a 50° « QS 

- Dans un melangeur plane ta ire. melanger pendant 10 min les constituents suivants : compose N Q 1 - ami- 
don de maVs - lactose - PVP. 

- Toujours sous agitation, verser lentement I" alcool jusqu'a granulation satisfaisante. 

- Etendre sur plateaux, faire secher en etuve a 50°C. 

- Calibre r sur granulateur oscillant, grille de 1 mm. 

- Melanger le grain avec le talc et le stearate de magnesium 10 mln au Turbula R . 

- Mettre en gelule, poids theorique : 313 mg. 
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TABLEAU II : Exemples de composes de 1 ' invention 



5 





N* 


N Y. 












compose 






z 


R 1 




P.F. 


10 






3 








CCJ 




1 




M-H 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


190 


15 




I 












20 


2 


I 


Kl — COCH 3 


-NH-CO- 


CH 3 


CI 


151 
















25 


3 


I 




















-CO-NH- 


CH 3 


CH 3 


186 


30 


4 


I 


CH 3 


NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


144 



40 



45 



50 



55 
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*J 


CH- 

/ -NH-CO- 

JUL, 


CH 3 


CI 


1 82 


O 


CH, 

. . / -NH-CO- 


C 3 H 7 ~iso 


CH 3 


100 


7 


-OL, ^ 


CH 3 


CH 3 


134 


8 


. ^CH n -CO-NH- 


CH 3 


CH 3 


157 


9 


X CH 3 


CH3 , 


CH 3 


112 


10 


-CO-NH- 

O0CH 3 

XX 


CH 3 


CH3 


182 


1 1 


-NH-CO- 

OCH3 


CH 3 


CI 


108 



50 



55 
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5 


14 




-NH-CO 


CH 3 


CH 3 


147 


10 


15 




-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


134 


IS 


16 




-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


142 


20 


18 




-NH-CO- 

2 


CH 3 


CH 3 


L35 


25 

30 


20 


A.y^C0CH 3 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


117 


35 


21 




-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


87 




22 




-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


116 


40 














45 


23 




-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


99 



50 
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SO 



55 
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15 
20 


33 




-NH-CO- 


CH- 
•j 


CI 


157 


25 


34 


N- N - COCH 3 


-NH-CO- 


CH 3 


CI 


192 


30 


35 




-NH-CO- 


CH 3 


CI 


97 


35 


36 


N — N-CH 2 ^Q> 


-NH-CO- 


CH 3 


CI 


97 


40 
45 


37 




-NH-CO- 


CH 3 


CI 


113 



50 



65 
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i 



38 


N N -CH^CH-NCC-H,. ) 0 -NH-CO- 


CH 3 


CI 


66 


39 


V— |- CH 3 -HH-CO- 
O -CH 2 CH 2 N(C 2 H 5 * 2 


CH 3 


CL 


71 


40 


NJ N-Ch\CH- OCH . -NH-CO- 


CH-, 
j 


CI 


97 


41 


N N-COCH3 -NH-CO- 

y^^^^ ch 3 


CH3 


CH 3 


181 



so Revendicatlons 

1. Compost hetsrocycliques de formule generate (I) 



35 



40 




I 



dans laquelle 
45 Y est choisl parmi -O-, -5- et 

R4 
I 

-N-, 

so 

R4 etant choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe aikyle en 0^-C 4t benzyl e, halogenobenzyle, acyle en 
C2-C7 et un groupe aikyle en C,^ substitue par un groupe alkanoyKCr-C^oxy, dialkylJC^-C^amlno, alkoxy 
en Ci-C^ phenoxy, ou halogenophenoxy, 

Z est choisi parmi les groupes -CO-N(Re)-, -NH-CO-CH=CH- et -N(Re)-CO- dans lesquels Re est choisl parmi 
55 un atome d'hydrogene et un groupe aikyle en C^C 4 , 
Rj est un groupe aikyle en Cj-C*, 

R 2 est choisi parmi un groupe afkyle en Cj-G* et un atome d'halogene, 

R3 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe aikyle en C,rC 4 . alkoxy en C A -C 4t hydroxyaikyle en Ct-C 4 , 
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10 



halogenoalkyle en C,-C 4 , alkanoyle en C^Cr et un groups -CHR 10 OR 5 dans teque! R s est choisi parmi un 
groups alkyle en C r C 4 , un groups phenyls non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi un atoms d'halogene, un groups alkyle en C,-C 4t alkoxy en Ci-C 4 et trifluoromethyie; et un groupe COR 7 , 
R 7 etant choisi parmi un groupe alkyle en C^-C 49 ph6nyle t et un groupe 

• n \ - 

R 9 



Re et R9 etant choisis parmi un atome d'hydrogene et un groupe alkyle en C t -C 4 , 

et R 10 represents un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ct-C 4l sous reserve que R3 ne represente pas 
un atome d'hydrogene ou un groupe trifluoromethyle, alkyle, alkoxy ou hydroxyalkyle en C r C 4 lorsque Y est 
O. 

15 2 - Composes heterocycliques selon la revendication 1, caracterises en ce que Y est un groupe -NR4-. 

3 - Composes heterocycliques selon la revendication 1, caracterises en ce que rheterocycfique est un 
groupe isoxazole de fonmule 



20 




Rs et R10 etant tels que definis a la revendication 1. 

4 - Composes heterocycliques selon Tune quelconque dss rsvendications precedentes, caracterises en 
ce que Z represents le groupe -N(Re)-CO- dans fequel Re represente un atome d'hydrogene ou le groupe 

30 methyle. 

5 - Composes heterocycliques selon Tune quelconque des rsvendications precedentes, caracterises en 
ce que R 1 et R 2 represented chacun le groupe methyle. 

6 - Composes heterocycliques selon la revendication 1, choisis parmi : 

- le (chJoro-2 methyl-6 phenylcarbamoyi)-3 acetyl- 1 methyl-5 pyrazole, 
35 - le N-(dimethyM ,5 pyrazolyl-3) dimethyl-2,8 benzamide 

- le (dimethyl-2,6 pheny1carbamoyl)-3 dimethyl-1,5 pyrazole, 

- le (chloro-2 methyl-6 phenylcarbamoyI)-3 drmethyl-1,5 pyrazole, 

- le (dimethyl-2,8 phenylcarbamoyl)-3 methyl-1 methoxy-5 pyrazole, et 

- le (dim6thyl-2 f 6 phenyl carbamoyl )-3 Auoromethyt-5 isoxazole. 

40 7 - Precede de preparation d'un compose selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton fait reagir 

un compose de formule generale 



45 



60 




dans taqueHe R 1 et R z ont les mernes significations que dans la formule I et A represente un groupe -COOH, 
-COCI ou -N(Ra)H dans lequei Re represente un atome d'hydrogene ou un groupe aJkyle en Cf-C*. avec un 
55 compose de formule generale 
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50 



55 




III 



dans laquelle les sym botes Y et R 3 ont la meme signification que dans la fbrmule I et 

B represents un groupement -COOH, -CH=CH-COOH, -CH=CH-COCI ou -NReH, dans lequel Re represente 

un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C,-C 4 . 

10 8 - Precede de preparation des composes de formule I dans laquelle Z represente les groupes -N(Re)-CO ( 

selon la revendication 7, caracterise en ce que Ton condense une amine de formule generate II dans laquelle 
A represente le groupe -NReH avec un acide ou un chlorure d'aclde de formule generate III dans laquelle B 
represente un groupe -COOH, -COCI -CH=CH~COOH ou -CH=CH-COCI. 

9 - Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle contient a titre de principe acttf un compose 

15 selon Tune quelconque des revendications 1 a 6. 

Revendi cations pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Precede de preparation d'un compose heterocy cliques de formule generate (I) 

20 



25 



30 



35 




dans laquelle 

Y est choisi parmi -O-, -S- et 



R4 

I 

-N-, 



Rt etant choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en 0,-0*, benzyl e, halogenobenzyle, acyle en 
C2-C 7 et un groupe alkyle en C,-C 4 substitue par un groupe alkanoyl(C 2 -C 7 )oxy, dialkyl(C 1 -C 4 )amino, alkoxy 
40 en Ci-C A , phenoxy, ou halogeno phenoxy, 

Z est choisi parmi les groupes -CO-N(ReK -NH-CO-CH=CH- et -NfR^-CO- dans lesquels Re est choisi parmi 
un atome d'hydrogene et un groupe alkyle en CrC 4 , 
R1 est un groupe alkyle en C|-C 4 . 

R 2 est choisi parmi un groupe alkyle en Ci-C At et un atome d'halogene, 
45 R3 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C-i -C 4 , alkoxy en C|-C 4l hydroxyalkyle en Ct-C 4 , 
halogenoalkyle en Ci-C 4l alkanoyle en C2-C7 et un groupe -CHR 10 OR 5 dans lequel R 5 est choisi parmi un 
groupe alkyle en CrC 4 , un groupe phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi un atome d'halogene, un groupe alkyle en Ci-C*. alkoxy en C,-C 4 et trifiuoromethyle; et un groupe C0R 7i 
R 7 etant choisi parmi un groupe alkyle en C1-C4, phenyle, et un groupe 



- N . 
R 9 

Re et R 9 etant choisis parmi un atome d'hydrogene et un groupe aikyle en Ci-C 4 . 

et R 10 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C t -C 4 . sous reserve que R 3 ne represente pas 
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un atome d'hydrogene ou un groupe trifluorom6thyle ( aikyle, alkoxy au hydroxyalkyle en lorsque Y est O, 
caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formula generate 




dans laquelle R 1 et R 2 ont les memes significations que dans la formule I et A represente un groupe -COOH, 
-COCI ou -N(Re)H dans lequel R^ represente un atome d'hydrogene ou un groupe aikyie en C^, avec un 
compose de formule generate 




III 



dans laquelle les symboles Y et R 3 ont la meme signification que dans la formule I et 

B represente un groupement -COOH, -CH=CH-COOH, -CH=CH-COCI ou -NR«H. dans lequel R 8 represents 
un atome d'hydrogene ou un groupe aikyle en C,-C 4 . 

2 - Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare un compose dans lequel Y est un 
groupe -NR*-. 

3 - Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare un compost dans lequel I'hete- 
rocyclique est un groupe isoxazole de formule 



N O 




Re et R 10 etant tefs que definis a la revendication 1. 

4 - Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que Ton prepare 
un compos6 dans lequel Z represente le groupe -N(Re)-CO- dans lequel Re represente un atome d'hydrogene 
ou le groupe methyle. 

5 - Proced6 selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que Ton prepare 
un compose dans lequel R t et R 2 represented chacun le groupe methyle. 

6 - Proc6de selon la revendication t, caracterise en ce que Ton prepare un compose chotsi parmi: 

- le (chloro-2 methyl-6 phenylcarbamoyl)-3 acetyl- 1 methykS pyrazole, 

- le N-(dim6thy|-1 .5 pyrazolyl-3) dim6thyl-2 t e benzamlde, 

- le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 dim6thyl-1,5 pyrazole, 

- le (chloro-2 m6thyl-e phenytcarbarnoyl)-3 dimethyl-1 ,5 pyrazole, 

- le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 m$thyl-1 methoxy-5 pyrazole, et 

- le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl>-3 fluoromethyl-5 IsoxazoJe. 

7 - Procede de preparation des composes de formule I dans laquelle 2 represente les groupes -N(R6>-CO, 
selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton condense une amine de formule generate IE dans laquelle 
A represente le groupe -NRsH avec un acide ou un chlorure d'acide de formule generate III dans laquelle B 
represente un groupe -COOH, -COCI -CH=CH-COOH ou -CH=CH-COCI. 

8 - Procede de preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'on met sous forme 
pharmaceutiquement acceptable un compose obtenu selon rune quelconque des revendications 1 a 7. 
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